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La classe di farmaci piu frequente-
mente associata al rischio di ONJ e
rappresentata dai bisfosfonati (in
particolare amino-bisfosfonati o
Nitrogen-containing BisPhospho-
nate/NBP) e, recentemente, da
denosumab (anticorpo monoclo-
nale)3°. Tali farmaci, caratterizzati
dauna prevalente azione anti-rias-
sorbitiva nei confronti del metabo-
lismo osseo trovano largo impiego
per la prevenzione e il trattamento
di lesioni scheletriche in pazienti
con patologia onco-ematologica e
per la cura di patologie osteome-
taboliche, prevalentemente oste-
oporosi primaria o secondaria. In
questo articolo ci occuperemo solo
di pazienti con patologia onco-
ematologica. Oltre ai farmaci con
azione anti-riassorbitiva, in questa
ultima categoria di pazienti sono
stati riportati casi di ONJ associa-
ti ad altri farmaci con prevalente
attivita anti-angiogenetica, quali:
Bevacizumab e Aflibercept (far-
maci anti-VEGF)?, Sunitinib, Sora-
fenib, Cabozantinib e Regorafenib
(inibitori  delle Tirosin-Kinasi/
TKIs)®9, Everolimus e Temsiroli-
mus (inibitori mTOR/mammalian
target of rapamycin)®. Questi far-
maci sono utilizzati per la preven-
zione e il trattamento di differenti
neoplasie metastatiche, hanno di-
mostrato potenzialita eziopatoge-
netiche nei confronti di ONJ, sia in
mono-somministrazione che, piu
di frequente, in associazione ai BP,
e sono destinati a grande utilizzo
in futuro.

Tra i farmaci anti-riassorbitivi, i BP
sono ancora i piu utilizzati in for-
mulazioni invasive (ev.) e per dosi
cumulative/tempi elevati (con con-
seguente maggiore concentrazione
nel compartimento osseo), espo-
nendo tali soggetti a un maggiore
rischio d’insorgenza di ONJ anche
per l'azione sinergica di altri fattori
di rischio fortemente associati alla
patologia. Tra i fattori di rischio si-
stemici annoveriamo i trattamen-
ti con farmaci chemioterapici e/o
steroidei e la presenza di co-morbi-
dita favorenti (ad esempio, diabete,
anemia, immunosoppressione)!s.
Mentre tra i fattori di rischio locali
troviamo: la presenza di patologia
inflammatoria dento-parodontale,
le procedure chirurgiche dento-
alveolare e l'utilizzo di dispositivi
protesici incongrui (ad attivita lesi-
va nei confronti della barriera mec-
canica mucosale)’>'4,
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La presenza di diversi fattori di
rischio nei pazienti oncologici li
rende esposti a un rischio totale di
ONJ compreso tra 0,2% e il 6,7%3%.
Pertanto, in questo gruppo di pa-
zienti l'approccio preventivo deve
iniziare ancor prima della sommi-
nistrazione del farmaco associato
al rischio di ONJ e deve proseguire
regolarmente per tutta la durata
del trattamento, attraverso l'a-
zione sinergica di diverse figure
professionali tra cui I'odontoiatra
(gestione delle problematiche ora-
li e loro prevenzione), I'onco-ema-
tologo (gestione della patologia di
base) e il medico curante e/o altri
specialisti (gestione del dolore e
delle comorbidita).

In particolare, I'odontoiatra ha pro-
gressivamente assunto neglianni un
ruolo fondamentale non solo nella
diagnosi precoce di ONJ, attraverso
I'intercettazione dei segni clinico-ra-
diologici precoci della malattia, ma
soprattutto nella sua prevenzione.
E ampiamente documentato come
I'incidenza di ONJ sia fortemente
correlata a fattori di rischio locali.
Tali condizioni, influiscono sul pro-
filo di rischio del paziente oncologi-
co e devono, pertanto, essere oppor-
tunamente gestite dallo specialista
della salute orale.

Gestione odontoiatrica del
paziente oncologico a rischio
di ONJ

La gestione odontoiatrica dei pazien-
ti oncologici a rischio di ONJ preve-
de innanzitutto una distinzione fra
due categorie di soggetti a rischio:
pazienti in attesa di iniziare il tratta-
mento; e pazienti in corso di tratta-
mento con farmaci anti-riassorbitivi
e/o anti-angiogenetici ONJ-relati.
Per la prima categoria, le strategie
preventive si basano sull’elimina-
zione dei fattori di rischio locali
(quindi solo prevenzione primaria);
per la seconda gli approcci preven-
tivi sono di tipo sia primario sia
secondario, ovvero riguardano non
solo I'eliminazione dei fattori di ri-
schio locali ma anche I'intercetta-
zione di tutti i segni clinici e radio-
logici associati agli stadi precoci di
malattia (diagnosi precoce).

Infine approfondiremo il manage-
ment ad hoc delle patologie odon-
toiatriche, da risolvere sia prima
dell’assunzione dei farmaci che
durante e dopo la stessa; tale ma-
nagement e sempre finalizzato al
raggiungimento/mantenimento di
un adeguato stato di salute dento-
parodontale’ 4,

Inoltre, va specificato che le proce-
dure odontoiatriche vengono di-
vise in tre categorie: 1) “indicate”,
in quanto necessarie per ridurre il
rischio di ONJ; 2) “possibili”, ovvero
con rischio tendenzialmente basso
ed eseguite a scopo elettivo; 3) “con-
troindicate”, ossia con rischio alto
e/o benefici inconsistentii1.

a. Prevenzione primaria

Sia nel paziente in pre-terapia che in
corso di terapia, le misure preventi-
ve primarie si basano sulla promo-
zione di un buono stato di salute
orale, con la programmazione di se-
dute d’igiene orale professionale, la

Figg. 1a, 1b - Paziente in terapia con Denosumab per 8 cicli in seguito a riscontro di
metastasi ossee da carcinoma mammario. Clinica: presenza di esposizione di osso

alveolare a livello dell'elemento 3.7. Radiologia: alla TC in proiezione coronale si

osserva area di osteolisi diffusa con area di sequestrazione del processo alveolare.

comunicazione di corrette istruzio-
ni per il mantenimento domiciliare
elavalidazione clinico-strumentale
dello status di salute dento-paro-
dontale (compresa la congruita dei
restauri conservativi e dei restauri
protesici fissi e mobili presenti) in
tutto il periodo pre-, durante e post-
assunzione dei farmaci associati a
ONJ121678,

In caso di riscontro di patologie
odontoiatriche in atto in pazienti
in pre-terapia, queste andranno ri-
solte sempre prima dell’assunzione
di farmaci ONJ-relati; a meno che la
terapia con farmaci associati a ONJ
non sia improcrastinabile, in quel
caso si attueranno gli stessi proto-
colli dei pazienti gia in terapia.

Sia le procedure chirurgiche che
quelle non chirurgiche atte all’eli-
minazione di focolai infettivi sono
classificate come “indicate” e teo-
ricamente esenti da complicanze
post-operatorie nei pazienti che
ancora non assumono farmaci ONJ-
relati. Va precisato che dopo tratta-
menti invasivi (ovverosia, avulsioni
dentarie semplici o complesse, chi-

Precoci

rurgia parodontale o endodonzia
chirurgica) bisognerebbe attendere
la completa guarigione ossea prima
dell’inizio della terapia farmaco-
logica (4-6 settimane)"". Qualora
la terapia farmacologica non sia
programmabile dopo la completa
guarigione dei siti chirurgici, le pro-
cedure chirurgiche prevedono gli
stessi accorgimenti del paziente gia
esposto a farmaci associati a ONJ:
devono essere quindi eseguite sotto
profilassi antibiotica a largo spettro
e andra sempre ricercata la guari-
gione del sito chirurgico per prima
intenzione attraverso l'esecuzione
di lembi mucoperiostei a spessore
totale, anche nel caso di estrazioni
semplici (si veda protocollo PROMaF
al link http://www.policlinico.pa.it/
portal/index.php?option=displayp
age&Itemid=264&op=page&SubMe
nu=)12.

b. Prevenzione secondaria

Si attua nei pazienti gia in corso di
trattamento con farmaci anti-riassor-
bitivi e/o anti-angiogenetici ONJ-re-
lati, ed & necessario intercettare tutti
i segni clinici e radiologici, primari e

Tardivi

Fig. 2a-2c - Paziente in trattamento con acido zoledronico in seguito a diagnosi di

mieloma multiplo. Clinica: presenza di fistola mucosa nel V sestante, in assenza di
suppurazione, e di esposizione ossea associata a fistola mucosa nel IV. Radiologia:
all'esame OPT si evidenzia la persistenza dell'alveolo post-estrattivo in zona Ve VI
sestante.

secondari, associati agli stadi precoci
di malattia, mediante controlli perio-
dici (Figg. 1a, 1b, 2a-2¢)4223,

1l segno maggiore di ON]J & l'espo-
sizione dell’osso necrotico, che puo
essere presente o assente, associato
o meno ai segni clinici minori, qua-
li: gli ascessi odontogeni associati o
meno a fistole mucose e/o cutanee;
la mobilita dentaria a rapida insor-
genza; alterazioni sensoriali del ner-
vo alveolare inferiore, la presenza di
sequestri spontanei, il trisma e le
tumefazioni dei tessuti molli. Tutti
questi segni clinici possono essere
associati a dolore.

- Ispessimento cresta alveolare e lamina dura
- Persistenza alveolo post-estrattivo

- Frattura patologica
- Ispessimento canale NAI

- Sequestro - Osteosclerosi diffusa
ok} - Slargamento spazio parodontale - Radiopacita seno mascellare
- Sequestro
- Reazione periostale
- Erosione corticale - Fistola oro-antrale, oro-nasale, muco-cutanea
- Ispessimento cresta alveolare e lamina dura - Frattura patologica
- Ispessimento trabecolare - Ispessimento canale NAI
TC - Sclerosi midollare focale - Osteolisi estesa del seno mascellare

- Sequestro

- Persistenza alveolo post-estrattivo

- Slargamento spazio parodontale

- Sequestro

- Sinusite

- Osteosclerosi diffusa

- Reazione periostale

Tab. 1- Segni radiologici precoci e tardivi (da Raccomandazioni clinico-terapeutiche sull’osteonecrosi delle ossa mascellari
associata a bisfosfonati e sua prevenzione. SICMF-SIPMO 2003).

Molecola

Inizio sospensione

Ripresa terapia

Bisfosfonati

7 giorni prima

30-45 giorni dopo

Denosumab (AR)

7 giorni prima

30-45 giorni dopo

Bevacizumab (AA)

40-50 giorni prima

30-45 giorni dopo

Sunitinib (AA)

7 giorni prima

30-45 giorni dopo

Tab. 2 - Periodo di sospensione della terapia farmacologica nel paziente oncologico da Protocollo Prevenzione e Ricerca

sull'Osteonecrosi delle ossa Mascellari da Farmaci (PROMaF).

Nel caso di sospetto, la diagnosi cli-
nica va correlata alle indagini stru-
mentali radiologiche; al momento
l'ortopantomografia (OPT) e le ra-
diografie endorali sono classificate
come indagini di I livello, mentre la
TC (sia spirale sia CBCT) e classifica-
ta come esame diagnostico radiolo-
gico di II livello, da riservare a casi
dubbi o complessi e da associare
eventualmente alla risonanza ma-
gnetica®?,

I'segni radiologici da valutare princi-
palmente sono riportati in Tab. 1.

¢. Management odontoiatrico

Il management dei pazienti oncologi-
ci a rischio di ONJ riguarda non solo
tutte le procedure odontoiatriche che
hanno come obiettivo la rimozione di
focolai infettivi, ma anche tutti i trat-
tamenti odontoiatrici riabilitativi.
Innanzitutto, sia le estrazioni sem-
plici che complesse sono conside-
rate “indicate” e necessarie se in
presenza di focolai infettivi nei
pazienti che assumono o hanno as-
sunto farmaci ONJ-relati per il trat-
tamento della patologia oncologica.
Come precedentemente descritto,
le avulsioni dentarie devono essere
eseguite sotto profilassi antibiotica
alargo spettro e andra sempre ricer-
cata la guarigione del sito chirurgi-
co per prima intenzione attraverso
I'esecuzione di lembi mucoperiostei
a spessore totale (si veda protocollo
PROMaF). Inoltre, nei pazienti in te-
rapia andra valutata con 'oncologo
I'eventuale sospensione della tera-
pia (si veda Tab. 2).
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Qualora la presenza di lesioni en-
dodontiche e/o parodontali richie-
dano procedure chirurgiche (en-
dodonzia retrograda e/o chirurgia
parodontale), andra assicurata una
copertura ossea stabile con lembo
mucoperiosteo per la chiusura pri-
maria del sito e prescritta la profi-
lassi medica.

Diversamente, tutte le procedure
chirurgiche pre-implantari e im-
plantari sono sempre “controin-
dicate”, in quanto il rischio che il
paziente onco-ematologico possa
incorrere in evento avverso & molto
elevato e non c’é un rapporto costo-
beneficio favorevole.

Tutte le manovre non invasive, come
le terapie conservative ed endodon-
tiche sono classificate come “indica-
te”, mentre I'ortodonzia & una proce-
dura “possibile”, avendo I'accortezza
di applicare forze deboli*®.

Anche la realizzazione di manu-
fatti protesici, sia fissi sia mobili, &
una procedura “possibile”; nel caso
di protesi fissa bisognera rispettare
con attenzione l'ampiezza biologi-
ca ed eventualmente ricercare una
chiusura del manufatto protesico
sopra-gengivale. Le protesi mobi-
li, “possibili”, dovranno essere co-
stantemente rivalutate nel tempo
durante le visite di controllo, per
evitare che possano traumatizzare
la mucosa orale creando decubiti18.
Queste informazioni insieme ai
protocolli terapeutici dell’ON]J sono
state oggetto di un importante lavo-
ro di consensus da parte di due so-
cieta scientifiche italiane, la SIPMO
(www.sipmo.it) e la SICMF (www.
sicmforg), che & approdato nella
stesura della versione 1.1. delle rac-
comandazioni per ONJ, scaricabile
gratuitamente al link http://www.
sipmo.it/raccomandazioni-clinico-
terapeutiche-sullosteonecrosi-del-

Ad oggi, lo stesso gruppo di lavoro
sta studiando la versione 2.0, insie-
me a un progetto di aggiornamento
sul territorio nazionale in collabora-
zione con CAO.

Parallelamente, il Settore di ricer-
ca in Medicina orale di Palermo &
sempre stato attento al problema
dell’ON]J, sia attraverso la colla-
borazione con la SIPMO sia con lo
sviluppo del protocollo PROMaB
(Prevenzione e Ricerca sull'Oste-
onecrosi delle Ossa Mascellari da
Bifosfonati), e poi con il percorso
PROMaF (Prevenzione e Ricerca
sull’'Osteonecrosi delle Ossa Ma-
scellari da Farmaci), all’interno
dell’Azienda Ospedaliera Univer-
sitaria Policlinico “P. Giaccone” di
Palermoi9.

Ulteriore prodotto di questo impe-
gno e rappresentato dalla creazio-
ne del portale web OnOff (http://

onoff.sipmo.it/) nato dall’idea
della prof.ssa Giuseppina Campisi
(AOUP “P. Giaccone”, Palermo), del
prof. Natale D’Alessandrof (AOUP
“P. Giaccone”, Palermo), dal prof. Lo-
renzo Lo Muzio (presidente SIPMO)
e della dott.ssa Olga di Fede (ricer-
catrice UNIPA), finalizzato alla rac-
colta di dati anamnestici, clinici
e radiologici relativi ai pazienti
affetti da osteonecrosi delle ossa
mascellari associata all'utilizzo di
farmaci. La raccolta dati potra esse-
re effettuata, in forma gratuita, in
tutti i centri che ne faranno richie-
sta. Si tratta di un database dei casi
di ONJ che permettera di raccoglie-
re i casi clinici di ONJ, e tutte le va-
riabili associate all’evento avverso,
collaborando cosi con I'’AIFA per la
segnalazione dei nuovi casi. La re-
alizzazione di questo progetto per-
mettera di potere abbattere i bias

derivanti da un'imprecisa raccolta
di dati relativi a questa emergente
e severa patologia, determinando
un maggior controllo dell’inciden-
za dei nuovi casi e un rapido siste-
ma di second opinion per il mana-
gement.

Inoltre, recentemente & stata ri-
lasciata I'app DoctOral, gratuita e
disponibile sia per sistemi iOS (su
iTunes) che Android (su Google
Play), in grado di fornire agli opera-
tori del settore sanitario e agli stu-
denti di medicina e di odontoiatria,
un percorso guidato non solo per la
gestione odontoiatrica del paziente
a rischio di osteonecrosi delle ossa
mascellari farmaco-relata, ma an-
che per il riconoscimento di lesioni
del cavo orale.

Home message
Nonostante I'ONJ sia una patologia

severa e debilitante, si sono fatti
grandi passi avanti nella sua cura e
prevenzione. Per questo, non si puo
piu pensare di evitare i trattamenti
nei pazienti in cura con farmaci as-
sociati alla ONJ. E compito di tutti
gli odontoiatri e professionisti del-
la salute orale assicurare un'effica-
ce comunicazione con il paziente
e una valida collaborazione con i
medici prescrittori al fine di pre-
venire tutte le complicanze legate
all'osteonecrosi delle ossa mascel-
lari, che possono e devono essere al
piu evitate. Se si crede che I'odonto-
iatria sia una disciplina importante
per la salute generale del paziente,
I'odontoiatra non puo6 non fare la
sua parte al servizio della sanita
generale.

Larticolo & stato pubblicato su Implants
Italian Edition, luglio 2016.
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Un milione di italiani soffre di scompensi cardiaci

Lallarme lanciato da Federanziani ha l'obiettivo di far conoscere
meglio la patologia in occasione della Settimana europea dello
scompenso cardiaco, che si & conclusa il 10 maggio. LTtalia si &€ mo-
bilitata grazie ai pazienti scompensati appartenenti ai Centri AISC
dislocati sull'intero territorio nazionale i quali, per una settimana,
hanno testimoniato I'importanza di fare rete, di essere bene infor-
mati e di seguire uno stile di vita basato sulla dieta mediterranea e
sullattivita fisica.

Lo scompenso cardiaco, condizione in cui il cuore non riesce a
pompare in modo soddisfacente il sangue nel resto dell'organismo,
oggi colpisce in Italia oltre un milione di persone. Per diffondere
la conoscenza della patologia e prevenirla, in occasione della Set-
timana europea dello scompenso cardiaco, I'AISC (Associazione
Italiana Scompensati Cardiaci) ha lanciato una serie di iniziative di
sensibilizzazione attraverso punti informativi sparsi sul territorio
nazionale. In particolare a Roma, da piazza del Popolo, & partito un
camper ambulatorio mobile che ha attraversato tutta I'Italia con
medici e personale, i quali sono stati messi a disposizione del pub-
blico per dare tutte le informazioni utili, chiarire dubbi sullo scom-
penso cardiaco ed effettuare visite gratuite.

1l camper itinerante ha avuto come tappe Rieti, Siena, Firenze, Pa-
via, Foggia, Avezzano, Cassano delle Murge, Agropoli e Acciaroli,
per fare poi ritorno a Roma 1’8 maggio. L'iniziativa ha avuto il sup-
porto incondizionato di Novartis, Medtronic e Bayer e il patrocinio
non economico della Sapienza Universita di Roma. «Come associa-
zione di pazienti siamo orgogliosi di poter dare il nostro supporto
a un’iniziativa che punta all'informazione della popolazione su
una patologia cosi insidiosa come lo scompenso cardiaco» spiega
il presidente AISC, Oberdan Vitali. «La diagnosi tempestiva ¢ infatti
fondamentale perché permette di prevenire, rallentare il disturbo
odi svolgere una vita il pitt possibile normale. Per questo motivo, in
occasione delle giornate europee dedicate alla patologia, abbiamo
attivato tuttiinostri strumenti per diffondere in maniera capillare
sul territorio una campagna di informazione e sensibilizzazione
che parte proprio da chi ogni giorno con lo scompenso cardiaco ci

deve vivere. Abbiamo messo a disposizione di coloro che si sono re-
cati presso i nostri punti informativi dei vademecum e I'esperien-
za sia dei nostri pazienti sia dei medici che hanno effettuato delle
visite gratuite».

Sebbene lo scompenso cardiaco possa manifestarsi a qualunque
eta, e piu frequente che faccia la sua comparsa in eta avanzata, con
un’incidenza progressivamente maggiore in relazione all'invec-
chiamento. Da qui nasce la sottovalutazione dei sintomi (tra cui
stanchezza, spossatezza e affaticamento) molto spesso ricollegati
semplicemente all'avanzare dell’eta. «Invece il corpo non riceve
l'ossigeno e il nutrimento necessari per funzionare normalmente e
il cuore cerca di “arginare” questa mancanza con una misura tem-
poranea, che maschera solo provvisoriamente lo scompenso. Ecco
perché e fondamentale saper riconoscere per tempo la patologia e
soprattutto prevenirla». Tra le varie tappe del tour da segnalare in
particolare quella svolta ad Acciaroli (in provincia di Salerno) do-
menica 8 maggio, dove si e svolto un incontro/dibattito tra quattro
centenari originari del Cilento e una delegazione di pazienti affetti
da scompenso cardiaco. La scelta di Acciaroli e legata al fatto che
questo spicchio di popolazione é conosciuto e studiato per avere un
bassissimo tasso di problemi cardiaci e un alto tasso di longevita.
Presso l'aeroporto di Catania, invece, si & svolto un evento dedicato
alla dieta mediterranea con la dimostrazione pratica di uno chef;
mentre a Rieti, oltre al camper, i cittadini hanno potuto avere scre-
ening e consultazioni gratuite.
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